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」
 Troponoidsに就ての研究は,最近科学の諸分野で数多く'みられる.医学上に於いても,抗
 ,腫瘍“崖糖尿病,利尿作用等が指摘されて居る.著潜は,これらTroponoidsの過血糖・作用並
 びに利尿作用の機転の一端を伺う可く実験を企てた.
 実験材料並びに方法
 動物は2K9前後の雄性家兎を,1週間以上一竃飼'料で飼育せるもりを用い,原則的に一群ろ例と
 したD供試薬物は,Tropo1one(Tr.),Sodiumhinokitiolate(li-sod.)鯉5-
 Carboxy-4一・carboxymethy1弍ro1)oione(CCMT.),Ammonium重ropolone-
 5-sulfonate(ATS、),5-CarI)oxy-tropolone(CT.),4-Methyトtropolo
 ne(MeT.),2-Ch]or碗ropolle(C1-T.)及び5-Bromotropolone-Hg-
 Cbmpiex(Br筆一Hg)〔以下括弧困の如く略記〕で,こ.れらは原則的に,体重1Kg当り5,,1δい
 50,50及び70解を投与した。
 これらの投与に際し,水溶性◎ものは水溶液とし,難溶水性のCT.及びMe-T.はN'a一塩と
 して溶解せしめ,Cl-T.は50昭ノK3以上投与時には10%Propyleneglycoi(PG.と
 略記)溶液として,夫々耳静脈内に適用した、叉BrT:一Hgのみは,之を水浮遊蔽として筋肉内注射
 を行った。
 血糖値の測定はHagedom-Je血sen民法,尿糖はHaines氏法に拠った。組織学的検索は
 斃死せるもの,叉は適宜屠殺して,主として膵,肝,腎及び副腎に就て行った。
実
験 成 績
 対照実験1諸種の実験的手技を加えた場合の血糖及び尿量の変化を見るために・家兎を正常位及
 び背位に固定して蒸溜水1㏄ノK%r注射した。血糖は2～5hで最高値コマ0塑/44前後となり
 6h後に正常値に復した。叉,C1-T.の溶媒に用いた10%PG.1cc/K9投与実験では,血糖
 値は2～5h後に約150昭/44迄に上昇し,利尿作用も可成り著明に認められ,尿糖も(土)
 程度に証i明し得る場合もあった。
 薬物投与実験二後述する如く薬物投与の場合に,大多数例に於いては過血糖作用及び利尿作用が
 認められたが・一部少数例に於いて過血糖作用は・対照例と同じく殆ど認められず・利尿作用のみ
 著明に認められた.従って利尿作用は過血糖に基く二次的作用でなく別個の機転に基くものと考え
 られたので..項を分けて記述する。
 過血糖作用:供試Troponnidsは多くの場合,過血糖作用を認めたが,一部の少数例では
 然らざるものもあった。対照実験,薬物実験及び尿糖の出現状態から勘案して騨血糖が150囎
 ノd4(PG.溶液を用いた場合はマ50解ノ(妬)以上に上昇した場合を薬物本来の作用に依る
 過血糖作用と断じた。従って,本作用の認められなかったものは,対照実験と略同一であったので
 本作用の発現率を記述し詳述は略した。実験は既述の如く,原則的に了群5例とし,投与量は量
 5岬10解ノKgの5濃度であったが、各薬物の各投与量に於ける本作用の発現率は・Tr・は夫々
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 1/5,2/5,5/5,5/5,5/5/H-sod.は5/5、3/5,5/3,3ノろ,5/3∫C(弧狙♪声は0/3,
 0/5,0/5,1/5,2/5∫CT.・は1〆5,2ノろ,5/ろ,0/0,0/0∫ATS.は2/3,3/5,2/5,
 てノ1,0/0/Me-T.は1/ろ,2/3,12/2,2/2撃1/1'Cl-T.は5/5,5/3,2/5,2/2,0/0
 /BrT-Hg.は1/5,2/5,2!ノ2,2/2,0/'0であった、.
 一般に,Troponoids投与に依る血糖曲線の程度は種々であったが,曲線形式は個々の薬物
 及びそ'の投与量に特有なもりでなぐ葡2種の一定の形式を示した.そZ〕一つは}実験例の大多数が
 示したもので2相性を皇他は5相性⊂)曲線であった..
 前港は,r血糖敏は薬物投与後1/2hから急激に..と昇し,2～5bで最高値に遣し,後徐々に下
 降に向う、初期過血糖期と,之に就く6～12hで更に下降して礁直以下となる低血糖相が出現
 し1その後漸次恢復に向うものであ'る、後妻は,過血糖作用の強く現われた趣く少数例に認められ
 たもので,前者と同じく初期過血糖期,低血糖期と続き,その後血糖は再び上昇を辿り}遂に正常
 値を遙かに超えて,略初期過血糖期と同一程度の過血糖が持続して,糖尿病の発生を見たものであ
 った、'か梯段例幻:`H-rs・氏(70寵9/1》),Me-T.(50解/K9),Tr.(50伽卯幼投与の各
 i例に認められたに過ぎなかったが,何れも血糖1直は最高240～260噸.ノd4前後に迄上昇し
 た、
 而して本作用の発現率は既述の如くであったが,上昇の程度は発現率と異り,Me-T・rr.が最
 強で,最高f直は50D昭/`14を超.えるものもあり・H-sod・が之に次ぎ・C1窪.,BrT-Hg
 及びATS.が中等度で最高値は約250脚/`」4を示し,CT及びCCMT、は吊も弱く"0卿
 /(砿であった.
 利尿作用及び尿糖の消・長:尿に関しては,採尿前50分間の膀胱尿を留置カテーテルで採尿し尿
 量及び尿糖を測定した.,一→般に家兎の尿量は1固体差碧しく,薬物に依る利尿作用の程度も,時間的
 経過に依る変化も一定しない場合が多かったので,利尿作閑の比較には,便宜的に1/2,1,2,5,
 6hに於ける尿量の算術平均と,注射前の対照尿量との」七を算出し,箇々の例の利尿の概略的指数
 と考え,皿同濃厚群の之等の平均値をもつて,各薬物各濃度の利尿作用に対する比較検討の基準
 とした.
 被検薬物は全例利尿を認・めた.・本作用は薬物の種類は勿論その投与量にも大きな、影響が認められ
 た。本作用の最も大きかったものはH-sod.で5.6～5倍の尿量増加を示し,5辺9投与のTr.
 及びMe一鳴,70解投与のCCMT.並びに50解投与のCl-T.が中等度で約5.5倍,次いで
 15解以上投与のTr.。鍛e-T.及びATS.で約2.5倍である、BrT.一Hg,及びCI-T.は之
 に次ぎ,約工5～2.5倍を示し,ATS.(5解),BIT-Hg,(50羅)は最少であったで
 病理組織学的検索:膵はBouin氏2倍液で[劃定後Gomo亘染色して,他はH,E、染色して
 検鏡した,.
 膵:問質及び腺実質細胞には著変なく,膵肥於ける変化は,ラ氏島β細胞に著しい.即ちβ細胞
 壁膨化・顎位変性から壊死に至る各種退行性を示し・殊に三相性曲線を示した例では・全く壊死に
 陥った.
 腎:糸球体は所見が攻いか,あっても軽度の充血,細胞膨化を認めたに過ぎなかったが,細尿管
 主部の上皮に著変を認め,核消失,空'胞変性又は壊死性変化を認めた.、これらの変化も膵に於ける
 と同様Tr、,H-sod.,瓢e-T.投与例に著しい所見を認めた.
 葱r将:皮質に限り所見を認めた..併し此の場合もTr.,Me-T、に限って軽度の変化を認めたに
 過ぎなかった.
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 肝:一般に所見は殆どなかったが.ATS.投与例に限り,広範な脂肪変性空胞変性を認めた一,1
工
1
,
 老鞍'1
 著者の実験に就て若干の考按を加うるに・先・ず過血糖作用の機転に就ては,本作用の程度とβ細1
 胞の障碍の程度が平行し,而も,肝,副將に於ける組織的変化の軽度な点から考えて,1ns国籍l
 l
一
 (以下「イ」と略記)が密接に関係して居ると考えられる..'l
 l
・
 朱ず二種の血糖曲線に就て「イ」との関係から考按して見たい、三相性のものぱ二相性のも!
ひ
 のに∫七しμ細胞の障害が強いととは既述した.l
 AIloxan糖尿病家兎は,β細胞数が,正常時のゴノ4～1/6以下に減少して居ると云われて1
き
 居る謎って・灘喉験で2相性鱗舩変{顕死蘇ったβ細微がこ眼界以上燻し励i
 つたもので,この限界以上に壊死した場合には5相性変化を示すものと考えられる.
 即ち薬物投与に依って,β細胞が侵され,「イ」分泌の減少停止に依って過血糖が出現し,次い1
 でβ細胞の或るものは恢復し始めて再び分泌し始め,或るものは崩壊する'.崩壊に際して。β細胞
 内の「イ」は放出され「イ」の分泌過剰となり低並置糖相を来す.その後は恢復するβ細胞と壊死す・.
 るもZ)との比が前述の限'界を超えるか否かに依って,こ様の血糖曲線をよる.1
ま
 次に濯融の獺択的酸舗る廊て就て骸褐とAll・xan蘇醗生醜し乞亜鑓
 説とグルタチオソ説(以下「グ」と略ロす)がある.!
も
 亜鉛説は,β細胞にZnが多量に存する事実を根拠としたもので,体内にZn結合性をもつ原形ll
 鵬傭人されると,特昭nの蜘β細胞構合し,之を鵬すると劫細物る.l
 Tr。P。n・idsは,離の不飽和髄持ち,翻醗属と結合し、て錯歴作る.従って,鯉1
老
 胞の原形:質に対する毒作用の強弱に依って}喧し糖作用の程度も決定されると考えられる.二
 rグ」説に依れば,梱包代謝剛,rグ」及びCy、tin(一sH基を有する蛋「体)カ、聾で!一
 て,β細胞蜘体鵬こ比してrグ」力抄いと会う仮説『こ立って,熱量内に例及罰
 一SHと齢し,これを代謝系から除外する物質力:入ると,糊包醸射ると劫、!
き
 他方・Dimethy1-Anoxanには催糖尿病作用がないこと浄ら,催糖尿病作用を示ナには,1
 分納に1abi1 H・存在,購1{et・一en・1-t副・魚erieであること秘費す灘告が1一
 無謀蕪蒸鞘1繋馨難禦諜諮撮
 れる.
 次に,砺作用蹴ては,過血糖作用の認めら漉かつた例臨本作腕認められる点から,醗
 尿に依る二次的作用でなくン腎への直接作用と考えられる.
 腎に於ける利尿作用はGFRの増大も勿論であるがフ細尿管主部に於ける再吸収抑制が最大の要因一
 である.この部に於ける組織学的変化の大巻い程利尿作用の大きい事実から,こZ}再吸収抑綱が!
多
 轟盟論讃醍の鷺雛毒瓢謡瑞欝欝難畿翼鴇誓/
ギ
 ので,この部を通過する薬物の濃度も可成り大きい点を考え併せると,糸球体の透過性も可成り増1 妻
 加して居ると考えられる.利尿に就てD考按は,TrOPQnoidsの利尿作用をクリアラyス法で1
 検討した報告ともよく一致する.
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 8強のTroponoidsを家兎に投与」血糖・,尿量及び尿糖の消長を追求し,併せて二三三の関聯
 臓器め組織学的検索を行って}下記Z)結論を得た.
 1、供試Tropo口。玉dsは何れも過血糖作用及び利尿作用を有する・血糖作用鵜Tr。,'Me-T,
 及びH-sod.が最も強ぐヲC卜丁.7Br箕一Hg,ATSが之に続きCT.及びCGMT。が最も弱い。
 利尿作用はンH-sod.が最も強くヲTr.ンMe-T.,CCMT(50粥以上)が之に続き,ATS.ア
 CT,及びCCMT.(50配9以下)が最も弱い.
 2.過血糖曲線は}概ね下2相性消長をとり恢復する融Tr,,Me-T,及び11-sod,投与の一部
 の例に見られたろ相性消長をとって,糖尿病の発症を見たものとの二形式がある、
 5、組織学的所見は、膵のρ細胞は強ぐ侵ざれ特に糖尿病の発症を見た場合は大半のβ細胞は壊
 死に陥る.腎に於いては}尿細管主部が侵される.
 4利尿作用は,過血糖に基づく2次的利尿でなも直接腎にイカくものである、
 5、過血糖作用はβ糸田胞と}矛餌尿{乍用は尿糸田管:ゴ三冊の障喜の視度とよく嘆致する、点から,前港は
 「イ」分泌の抑制,後…者は再吸収抑制が主に作用「すると見倣される・
 一150一一
審査 結果要
旨
 先に八巻等は本属薬物が利尿作用を有することを指摘したが岡本等は過血糖作用のあることを揖
 璽鵬者は本属薬物の示す矛理尿作用力、過血糖作用による二次的のものか或{ま全く男U個の機転に1
 よって起るものかを検討し更に本属薬物の示す過血糖の投与量や時間的経過による推移等を詳しい
 検討した.
 供試勲はTr・P・bne(Tr・》S。d圭umhi・・kiti・la㌻e(1レS・d・),1
 5嗣Carboxy-4-Carboxymethy1一實opolone(CCMr.),Ammoniumt罫opo1彗
 。皿e+Su量f。nate(ATS.),3-Ca罫b・xy噌Φ。1。臓e〔CT.),4-me宅hy1-l
 tropolone〔Me-T.)}2-Chiorotropone〔C}一丁.)及び5-BromotropoI鋤e
 →lg-C・mplex(BrT.一Hg)の8種であった.
 実験の結果によれば叙上8種の薬物は何れも利尿作用並に過血糖作胴を有することを確認し徳た.
 が作用強度から見ると利尿作用にあってはH-Sod.が最大で50解以上ではTrっMe}T,7
 CCMT.戸0習以下ではATS.,CT,,CCMT、の順であり,過血糖作用にあってはH-Sodン
 Mb-T・,Tr・,C1-T・BrT・一Hg。,ATS.CT・・CCMTの順であった.叉用量の如何によ・り過血糖一
 作用を謎ず利尿作麟棚ら漁搬力雪茄た.之等の関係筋礪薬物の繊作調撒にま!
ギ
 る二期のものでなく薬物の本来の作用であると結論した・/
 過血糖作用ば薬物の異なるに従いその程度に差異があっ尭が薬物の種類及び投与量には関係なも、
 薬物投与後2一ろ時間で最高に達し,その後徐々に下降する初期過血糖相と,その後正常以下にま.
 で下降してやがて正常に復する低血糖相とからなる2相性曲線を画くものが大多数であったが,Tr、,'
 Me-T.等の如き著明な作用を示す薬物にあっては再び過血糖相が現れた.かく過血糖作用には2垂1
 相性のものとろ盤嚇すものとの2砿が見られた.1『
 病理組織学的所見としては膵で姻雌糊の拠もの部一徹唖甥しく,徽撚麟
 症例ではその大半は壊死に陥った、α一網胞,腺実質細胞には病的所見は認められなかった.腎に1
 於ては利尿作用の著明な薬物では細尿管主部に著変を示した・肝7副腎に於ける変化は概して軽微
 であった.
 以上著者の研究は化学的並に生物学的に注目されて居る本属薬物に就てその利尿作用並に過血糖
 作用に就て詳しく検討すると共に両作用の発現機転に対し重要な知見を加えたものと云うべくそ・
 の業績は学位授与に値するものと認められる,
 一151一
